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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Colecistectomia Introducdo e objetivos: Os agonistas a2 adrenérgicos, como a clonidina, sao utilizados como
Laparoscopica; adjuvantes durante a anestesia devido a seus efeitos analgésicos, sedativos e de estabilizacao
Anestesia; cardiovascular. Este estudo teve como objetivo comparar o efeito da clonidina endovenosa e
Clonidina; intratecal no escore de dor pds-operatoria em pacientes submetidos a colecistectomia lapa-

roscopica, de acordo com a via de administracao e o consumo de opioides no pds-operatorio.
Métodos: Este ensaio clinico randomizado, com paciente e avaliador encobertos, foi conduzi-
do com 60 pacientes, candidatos a colecistectomia laparoscopica eletiva sob anestesia geral,
com técnicas padronizadas, divididos aleatoriamente em trés grupos (20 em cada grupo):
controle (GC), clonidina intratecal (GCIT) e clonidina intravenosa (GCIV). O desfecho primario
foi a comparacéo dos escores de dor, pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) entre os
grupos; e secundario, a presenca de efeitos adversos como bradicardia, hipotensao e seda-
cao, e a necessidade de medicacao de resgate.

Resultados: A média de idade foi de 37,2 + 8,2 anos e a massa corporal média foi de 28,3 + 3,6
kg / m2. No que se refere a FC (p = 0,003) e a dor (p = 0,027), os grupos GCIT e GC apresenta-
ram comportamento distinto ao longo do tempo, com maior uso de morfina como medicacao
de resgate no GC (p = 0,005).

Conclusdo: A administracdo de clonidina intratecal e endovenosa em baixas doses é capaz
de reduzir os parametros hemodinamicos e a necessidade de analgésicos no pos-operatorio.
Estudos futuros devem investigar dose e método ideais.

Analgesia;
Ensaio clinico.

Autor correspondente:
E-mail: christianesilva.hugv@ebserh.gov.br (C.R. Silva).

https://doi.org/10.1016/j.bjane.2021.03.029
© 2021 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article undeer the CC BY-NC-ND licence
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022; 72(1): 135-141

Introducao

A colelitiase afeta aproximadamente 10% da populacao em
geral, sendo que a complicacao mais frequente é a colecis-
tite aguda, em 15% a 26 % dos casos.!" As cirurgias lapa-
roscopicas oferecem as vantagens de uma cirurgia minima-
mente invasiva, porém induzem alteracoes fisiopatologicas
que podem complicar o manejo da anestesia e o tratamen-
to da dor,® com risco de que a dor pés-operatéria seja
similar as cirurgias abertas.*?

A dor apresenta componentes parietal, visceral e dor re-
ferida no ombro, resultante da estimulacao diafragmatica
por gas carbonico (CO,) no abdome e irritacao do nervo
frénico,®” que pode retardar a recuperacao do paciente,
prolongando a internacao e aumentando a morbidade e
custos. ®® Possui intensidade mdxima nas primeiras 4-12
horas, declinando em 2-6 dias.®

A analgesia multimodal, com associa¢ao de adjuvan-
tes, visa diminuir a dor pds-operatoria, a necessidade de
opioides e seus efeitos adversos.®!'” O uso de agonistas
alfa-2 adrenérgicos, como a clonidina, promove analgesia
e sedacao, com maior estabilidade hemodinamica intra e
pos-operatoria. ¥

O estudo avaliou o efeito da clonidina endovenosa
e intratecal no escore de dor pés-operatéria em pa-
cientes submetidos a colecistectomia laparoscopica do
Hospital Universitario Getulio Vargas/Universidade Fe-
deral do Amazonas (HUGV/UFAM) de acordo com a
via de administracao e a necessidade de analgesia no
pos-operatorio.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Uni-
versidade Federal do  Amazonas/UFAM  (CAAE:
70099417.7.0000.5020, parecer n°2.146429) em 29 de ju-
nho de 2017, sendo obtido consentimento informado dos
participantes (Resolucao 466,/2012)."" Diretrizes CON-
SORT foram seguidas e realizado o cadastro no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (http://www.en-
saiosclinicos.gov.br/rg/RBR-33vyhm /v1/).

Pacientes candidatos a colecistectomia laparoscopica ele-
tiva, de ambos os sexos, idade entre 18 a 50 anos, IMC <
3bkg/m2 e American Society of Anesthesiologists (ASA)
classificacao I e I1.19)

Gravidas, nutrizes, indigenas ou pacientes com dificuldade
de entendimento da Escala Visual Analégica (EVA) e da
ESCala FaCial de DOr (EFD) (16, 17)_utilizados nas coletas de dados.

O desfecho primario foi o escore de dor, pressao arterial
(PA) e frequéncia cardiaca (FC) pré e pos-operatorios; o

secundario, a presenca de efeitos adversos e a necessidade
de medicacao de resgate.

O calculo amostral foi obtido considerando a frequéncia
de pacientes no hospital, a margem de erro de 0,05 (a) e
poder de 80%, totalizando 60 pacientes para a analise fi-
nal que foram alocados em trés blocos de 20 pacientes. A
normalidade da distribuicao dos dados foi verificada (Tes-
te Kolmogorov Smirnov) e as variaveis, descritas de acordo
com sua distribuicao, por valores absolutos e relativos. Tes-
tes ANOVA, Kruskal Wallis e Mann-Whitney foram utiliza-
dos para comparar varidveis quantitativas, Qui-quadrado de
Pearson e Exato de Fischer, para a associacao entre variaveis
categoricas, e Spearman para correlacoes. Para comparar
variaveis (desfecho primario) entre os grupos ao longo do
tempo, foi utilizado o modelo de Equacoes de Estimativa
Generalizada e teste post hoc de Diferenca Minima Signifi-
cativa (< 0,05).

Foi realizado um ensaio clinico unicéntrico, fase IV, com
paciente e avaliador encobertos, randomizado, fatorial,
com taxa de alocacao 1:1, em pacientes candidatos a cole-
cistectomia laparoscopica no periodo de 2 de outubro de
2017 a 7 de marco de 2018, no HUGV/UFAM, Manaus —
AM (centro terciario).

Os pacientes foram instruidos sobre a EVA e EFD no pré-
-operatorio, sendo divididos, mediante sorteio de enve-
lopes opacos, selados e numerados sequencialmente de
1 a 60, em trés blocos (com 20 possibilidades de ser sor-
teado), por assistente encoberto quanto a sequéncia dos
envelopes e responsavel pela coleta de dados no pos-ope-
ratério. O anestesista recebia o envelope com a técnica
determinada e realizava o procedimento, que nao era in-
formado ao paciente. Assim, 60 pacientes foram alocados
em 3 grupos: controle (GC), clonidina intratecal (GCIT)
e clonidina intravenosa (GCIV).

Os medicamentos foram preparados pelo anestesio-
logista responsavel pelo procedimento anestésico, na
sala de cirurgia, e administrados ap6s comprovacao do
efeito sedativo e indutor do sono promovido pelo mida-
zolam endovenoso (0,2 a 0,3 mg-kg"'). A anestesia pa-
drao foi realizada com propofol (2,5 mg-kg™'), remifen-
tanil (0,2-0,3 pg-kg-min), rocurénio (0,3-0,6 mg-kg™)
e sevoflurano (CAM = 1,5 a 2%). Todos foram subme-
tidos a técnicas anestésicas padronizadas; ao GCIT, foi
associada a clonidina intratecal (1,0 pg-kg™'); e ao GCIV
foi associada a clonidina intravenosa (2,0 pg -kg') antes
da inducao anestésica.

Ao término, todos receberam tramadol endovenoso
(2,0 mg. kg'), dipirona (30 mg. kg'), tenoxicam (40 mg)
e infiltracdo subcutanea de bupivacaina (0,25%) no local
da insercao dos trocateres. A laparoscopia foi realizada
por técnica cirirgica aberta de quatro portas e a pressao
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Selecao

Pacientes avaliados para elegibilidade (n = 60)

Randomizados (n = 60)

Alocacao

y

Grupo controle (n = 20)

Receberam intervencao (n = 20)

Grupo Clonidina Intratecal (n = 20)

Receberam intervencao (n = 20)

Grupo Clonidina Intravenosa (n = 20)

Receberam intervencao (n = 20)

Acompanhamento

Perdido para acompanhamento ou intervencao descontinuada (n = 0)

A

Analisados (n = 20)

Excluidos das analises (n = 0)

Analisados (n = 20)

Excluidos das analises (n = 0)

Analisados (n = 20)

Excluidos das analises (n = 0)

Figura 1

intra-abdominal foi mantida entre 12 a 14 mmHg duran-
te o procedimento.

Em caso de dor moderada ou intensa (escala visual
de dor 2 4), os pacientes recebiam morfina (0,05 a 0,1
mg.kg'l) como medicacao de resgate no pés-operatorio.
Os parametros vitais e escore de dor foram registrados
apos o despertar e nas 6%, 12* e 24" horas ap6s o término
da cirurgia.

Resultados

Um total de 60 pacientes foi aleatoriamente seleciona-
do. Nenhum paciente se retirou do estudo antes de sua
conclusao por nao atender aos critérios de elegibilidade

Fluxo CONSORT dos participantes do estudo (n = 60).

ou acompanhamento. Cada grupo permaneceu com 20
pacientes (Figura 1).

A média de idade dos pacientes foi de 37,2 = 8,3 anos
(20 a 50 anos), em sua maioria mulheres (80,0%) (Tabe-
la 1). No estudo, 70% dos pacientes era ASA I, submeti-
dos a tempo cirdrgico proximo a 3 horas e sem efeitos
adversos decorrentes. Foi observado maior uso de morfi-
na no GC (p = 0,005), com maior nimero de doses (p =
0,001), em relacao aos demais grupos (Tabela 2).

A medida da PAD no GCIV foi inferior aos GC e GCIT
ap6s 12 horas de procedimento; e nas 24 horas, a medida
da PAD no GCIV foi superior a do GCIT (p = 0,035). A
FC dos pacientes do GC foi superior a dos demais grupos
ao término do procedimento (p = 0,043), e do GCIV foi
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas e antropométricas dos pacientes do grupo de estudo submetidos a colecistec-
tomia laparoscopica no HUGV/UFAM (n = 60).

Demograficas
Idade (anos)
Género N (%)
Masculino
Feminino
Antropométricas
Peso (kg)

Altura (m)

indice de Massa Muscular (kg/m?) 28,1 + 4,4

37,2+ 8,3

12 (20,0)
48 (80,0)

70,5 + 11,9

1,6 + 0,1

37,9+ 8,1

2 (10,0)
18 (90,0)

70,5+8,3
1,6 + 0,1
28,0 + 3,4

35,6 + 8,1

2 (10,0)
18 (90,0)

67,8 + 11,4
1,6 + 0,1
27,4+ 4,5

38,2+38,2

8 (40,0)
12 (60,0)

73,3 £12,7
1,6 + 0,1
29,0+5,3

Fonte: Ficha de Avaliacao Pré-Anestésica do HUGV/UFAM, Manaus-AM (2017).

Tabela 2 Parametros clinico-cirurgicos e efeitos adversos apresentados por pacientes do grupo controle, clonidina

intratecal (IT) e intravenosa (IV) submetidos a colecistectomia laparoscépica no HUGV/UFAM (n = 60).

Clinicos cirurgicos

ASA

|

Il

Tempo cirurgia (minutos)
Uso de morfina (N/S)
Sem uso

Necessidade de uso
Morfina doses (mediana e Il)
Efeitos adversos
Nausea e vomitos
Nao

Sim

Rash cutaneo

Nao

Sim

Taquicardia

Nao

Sim

Cefaleia

Nao

Sim

42 (70,0)
18 (30,0)
169,1 + 41,3

37 (61,7)
23 (38,3)
0 (0-5)

40 (66,7)
20 (33,3)

59 (98,3)
1(1,7)

59 (98,3)
1(1,7)

58 (96,7)
2(3,3)

12 (60,0)
8 (40,0)
156,3 + 36,9

7 (35,0)
13 (65,0)
5 (0-8)

11 (55,0)
9 (45,0)

20 (100,0)
0 (0,0)

19 (95,0)
1(5,0)

19 (95,0)
1(5,0)

15 (75,0)
5 (25,0)
168,5 + 37,0

17 (85,0)
3 (15,0)
0 (0-0)

13 (65,0)
7 (35,0)

20 (100,0)
0 (0,0)

20 (100,0)
0(0,0)

19 (95,0)
1(5,0)

15 (75,0)
5 (25,0)
182,5 + 47,0

13 (65,0)
7 (35,0)
0 (0-4)

16 (80,0)
4 (20,0)

19 (95,0)
1(5,0)

20 (100,0)
0 (0,0)

20 (100,0)
0 (0,0)

0,490°

0,132°
0,005°

0,001¢

0,241

0,999¢

0,999

0,999¢

Fonte: Protocolo de Avaliacao de dor Pos-Operatoria (2017). ASA: Classificacdo do estado fisico ASA - American Society of Anesthesiolo-

gists; Il: Intervalo interquartil. 2 Teste Qui-quadrado de Pearson; ® ANOVA; < Teste Exato de Fischer; 4 Teste de Kruskal Wallis.
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Tabela 3 Comparagdo dos parametros clinicos de pacientes submetidos a colecistectomia laparoscopica, ao longo
do tempo (0 h, 6 h, 12 h e 24 h) entre os grupos controle (GC), clonidina intratecal (IT) e intravenosa (IV) no HUGV/
UFAM (n = 60).

PAS (mmHg)

Basal 121,3+1,7 120,1 + 3,4
Oh 126,6 + 3,2 120,1 + 3,7
eh 121,0+2,9 125,6 + 3,4
12 h 121,3 + 3,3 122,1 + 3,1
24 h 119,0 + 2,2 127,9 + 4,5
PAD (mmHg)

Basal 76,8 + 1,3 76,8 + 3,0
Oh 74,5+ 3,8 75,1+£2,5
6h 75,8 £2,6 77,8 £2,6
12 h 75,1* + 2,3 76,2* +2,8
24 h 77,0£2,5 80,3+ 3,4
PAM (mmHg)

Basal 91,2+ 1,2 90,9 +2,9
Oh 91,8 +3,3 90,1+£2,6
6h 90,8 +2,5 93,7+2,7
12 h 90,5 +2,4 91,5+2,8
24 h 91,0+£2,2 96,2 + 3,6
FC (bpm)

Basal 70,0a + 2,4 72,3+2,5
Oh 87,9b + 2,7 74,7 + 3,4
6h 79,3c + 3,6 72,2+2,0
12 h 75,6a,c + 2,4 72,5+ 1,9
24 h 76,7c +2,2 72,8 +2,7
Dor (escala de dor)

0Oh 4.9a+0,7 2,4a + 0,7
6h 1,8b + 0,4 2,1a+0,6
12 h 0,5c+0,2 1,4a,b + 0,4
24 h 0,4c +0,2 0,8b £ 0,3

120,6 £ 2,6
118,7 £ 2,7
117,4 £ 3,0
11,4+ 2,8
115,9 + 4,1

76,8 +2,0
71,2 2,6
71,2+2,3
67,4 £ 1,8
70,5** £ 2,5

91,1+1,9
87,0+2,5
86,6 +2,3
82,0+ 2,1
85,6 + 3,0

73,4+2,7
73,4%a +2,3
72,7a + 2,4
69,3b +2,7
70,0 £ 3,0

3,4a+0,8
1,4b £ 0,4
0,9b,c+0,3
0,6c 0,2

0,122

0,035

0,051

0,043

0,632

0,193

0,086

0,106

0,001

<0,001

0,054

0,370

0,171

0,003

0,027

Fonte: Protocolo de Avaliagdo de dor P6s-Operatoria (2017).

Equacdes de Estimativa Generalizada e Post Hoc Diferenca Minima Significativa, representado segundo Tukey (sinais diferentes e letras
diferentes = diferenca estatistica significativa entre os grupos e entre os tempos, respectivamente). PAD: Pressao arterial diastolica,
PAS: Presséo arterial sistolica: PAM: Pressao arterial média; FC: Frequéncia cardiaca.

inferior ap6s 6 horas (< 0,001). No GC, a dor estimada
logo ap6s o procedimento, foi superior a dor referida
nos demais momentos. No GCIV, a dor no momento 0
foi superior a dor referida ap6s 6 e 24 horas (p < 0,001)
(Tabela 3). No que se refere a dor (p = 0,027) (Gréfico

1) eaFC (p=0,003) (Grdfico 2), os grupos apresentaram
comportamento distinto ao longo do tempo, com menor
resultado no GC e GCIV, respectivamente.

A mediana e intervalo interquartil do escore de
dor foi superior entre pacientes com nauseas e vOmi-
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Figura 2 Comportamento dos grupos ao longo do tempo (0Oh,
6h, 12h e 24h) na avaliacdo da escala de dor de pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscopica no HUGV/UFAM
(N=60).

tos [6,0(5,0-8,8) vs. 1,0(0,0-3,8)] (»< 0,001), e em uso
de morfina [6,0(5,0-10,0) vs. 0,0(0,0-2,5)] (p < 0,001;
Mann-Whitney) (52,2% vs. 21,6%) (p = 0,015; Qui-qua-
drado de Pearson).

Discussao

Este estudo compara os efeitos da administracao intra-
tecal e endovenosa de clonidina, agonista do receptor
central alfa-2, com influéncia na resposta analgésica e
hemodindmica pos-operatoria,'*'? como estratégia tera-
péutica multimodal para reduzir a necessidade de opioi-
des no pés-operatério.®

Os trés grupos do estudo foram comparaveis na ana-
lise demografica e antropométrica. Por tratar-se de um
procedimento eletivo em pacientes assintomaticos, o es-
tado fisico dos pacientes e o tempo cirirgico nao infuen-
ciaram nos resultados intergrupos. Conforme descrito
por Yilmaz et al., © pacientes com quadro agudo ou ci-
rurgia complicada podem aumentar a dor pés-operato-
ria por complica¢oes da técnica cirdrgica e aumento do
tempo cirdrgico.

Os pacientes que receberam clonidina apresenta-
ram menor necessidade de morfina quando compara-
dos ao grupo controle, com reducao da dose cumulati-
va e menor consumo de analgésicos no perioperatorio,
conforme observado por Samantaray et al.,"® Bharti et
al." e Ahmed et al.®” De acordo com a revisao siste-
matica e metandlise de Zhang et al.,®Y-a clonidina foi
capaz de reduzir a necessidade de opioides durante a
cirurgia e incidéncia de nduseas e vomitos, com dimi-
nuicdo da resposta ao estresse cirurgico e alteracoes
hemodinamicas. ** ¥

No presente estudo, foi observado diminuicao da PA
e da FC nos grupos clonidina conforme estudos descritos
por Anjum et al.,» Singh et al.,*® Sahajananda e Rao®
e Kamble et al.®Y, porém os grupos GCIV e GCIT foram
equivalentes em relacdo as varidaveis hemodinamicas, nao

Frequéncia cardiaca (bpm)

100

0 o

60

40

20

0
Basal Oh 6h 12h 24h
=@=Controle ==@==Clonidina IT

Figura 3 Comportamento dos grupos ao longo do tempo (0Oh,
6h, 12h e 24h) na avaliacdo da escala de dor de pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscopica no HUGV/UFAM
(N=60).

demonstrando superioridade de uma via de administracao
em relacao a outra._

As limitacoes do estudo sao a amostra reduzida, inves-
tigacao do uso associado de anti-hipertensivos e a analise
de eventos secundarios, tais como ansiedade, que podem
influenciar as respostas da EVA.

O estudo demonstrou que a administracao de cloni-
dina intravenosa e intratecal € um método seguro, sem
efeitos adversos significativos, possibilitando uma estraté-
gia de acao multimodal para manejo da dor na colecistec-
tomia laparoscépica.

Conclusao

A administracao de clonidina intratecal e endovenosa em
baixas doses € segura e efetiva na reducao de parametros
hemodinamicos e necessidade de analgésicos nesta popu-
lacao. Estudos futuros sao recomendados para determinar
doses e métodos ideais, associacao de medicamentos e ou-
tros fatores na resposta a dor.
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